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摘要 
目的： 测定代表中药枳壳汤剂抗抑郁促动力(A&P)的吸收成分，初步阐明其
A&P 特别是抗抑郁的作用机理。 
方法：1.含量测定。运用 HPLC/MS/MS 测定枳壳汤剂在空肠，海马和前额叶
皮层吸收成分；2.急性抗抑郁疗效测试。该实验包括枳壳汤剂及其吸收成分水合
橙皮内酯的急性抗抑郁疗效测试。该测试包括强迫游泳实验、旷场实验、习得性
无助实验和新奇抑制实验；3. 水合橙皮内酯的慢性抗抑郁疗效测试。包括强迫
游泳实验和旷场实验；4.离体和在体胃肠动力实验；5.抗抑郁机制研究和抗抑郁
促动力的共性机制研究。包括水合橙皮内酯抗抑郁的机制研究，枳壳及其吸收成
分抗抑郁促动力的共性机制研究。 
结果：1.枳壳汤剂中新橙皮苷、柚皮苷、川陈皮素、水合橙皮内酯能被大鼠
海马和前额叶皮层吸收； 2.揭示代表枳壳 A&P 的吸收成分是水合橙皮内酯+橙皮
苷，并且这一作用是通过 5-HT3 和 ghrelin 受体 GHSR 共同介导的；3.水合橙皮
内酯的快速抗抑郁作用是通过作用于α2肾上腺素受体，ghrelin和BDNF/p-mTOR
实现的；4.水合橙皮内酯对慢性温和不可预见刺激抑郁模型大鼠的抗抑郁作用是
通过影响突触可塑性和血浆 ghrelin 水平实现的；5. 相对于正常对照小鼠，抑
郁模型小鼠的血浆 ghrelin 水平和海马 GHSR 的表达呈下降趋势。 
结论：水合橙皮内酯是枳壳发挥 A&P 特别是抗抑郁药理作用的关键吸收成
分，ghrelin/GHSR 信号通路在这一药理作用的发挥中扮演者重要的调控角色。 
关键词：枳壳  水合橙皮内酯  抗抑郁  促胃肠动力  脑肠肽 
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Abstract 
Objective: First, confirmed compounds absorbed in rat jejunum, hippocampus 
and prefrontal cortex .Second, illustrating the antidepressant-like effect and 
prokinetic-like effect of Fructus aurantii(FRA) and the related compounds, moreover, 
clarifying the mechanism.Third, illustrating the antidepressant mechanisms of 
meranzin hydrate(MH) in forced swimming rats and chronic unpredictable mild stress 
rats. 
Methods: First, we used HPLC/MS/MS to confirmed compounds absorbed in rat 
jejunum, hippocampus and prefrontal cortex. Second, forced swim rats were used in 
forced swimming test, open-field test, learned helplessness test and 
novelty-suppressed feeding test to demonstrate the antidepressant-like effect of FRA 
decotion and MH and the underlying mechanisms.  
Moreovere,chronic unpredictable mild stress(CUMS) rats were also used to 
demonstrate the antidepressant-like effect of MH and its mechanisms. In addition, we 
also used plasma ghrelin level measurement, western blot and in vivo and in vitro 
measurements of GI motility in our study. 
Results: First, we confirmed naringin, hesperidin, nobiletin, meranzin hydrate 
were absorbed in rat jejunum, hippocampus and prefrontal cortex. Second, Meranzin 
hydrate+Hesperdin bidirectionally and simultaneously induces antidepressant-like 
effect and prokinetic-like effect similar to FRA via mediating 5-HT3 and ghrelin in 
the brain-gut axis. Third, ghrelin signaling mediates the rapid-acting 
antidepressant-like effect of MH through a pathway that involves the alpha 
2-adrenoceptor, BDNF and p-mTOR. Moreover, MH also exerts antidepressant-like 
effect through the modulation of synaptic plasticity and ghrelin level. In addition, the 
plasma ghrelin level and the expression of GHSR in hippocampus were decreased in 
CUMS mices.  
Conclusion: Meranzin hydrate is an important absorbed compound of FRA 
exerting antidepressant-like effect and prokinetic-like effect, moreover, ghrelin/GHSR 
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signaling plays an key role in mediating these effects. 
Key words: Fructus aurantii; Meranzin hydrate; Antidepressant; Prokinetic; Ghrelin 
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英文缩略词表 
中文名称 英文全名 英文缩写 
慢性轻度不可预见性应 Chronic Unpredictable Mild Stress CUMS 
脑源性神经营养因子 Brain Derived Neurotrophic Factor BDNF 
生长激素促分泌素受体 Growth Hormone Secretagogue Receptor GHSR 
柚皮苷 Naringenin NAR 
橙皮苷 Hesperidin HES 
水合橙皮内酯 Meranzin Hydrate MH 
枳壳 Fructus Aurantii FRA 
柴胡疏肝散 Chaihu Shugan Powder CSS 
酮色林 Ketanserin KET 
昂丹司琼 Ondansetron OND 
胃排空 Gastric Emptying GE 
肠推进 Intestinal Transit IT 
悬尾实验 Tail Suspension Test TST 
强迫游泳 Force Swimming Test FST 
矿场实验 Open Field Test OFT 
N-甲基-D-天冬氨酸受体 N-methyl-D-aspartic acid Receptor NMDA 
突触后密度蛋白 Postsynaptic Density Protein95 PSD-95 
α-氨基-3-羟基-5 甲基
-4 异恶唑-丙酸受体 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole AMPA 
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前言 
抑郁症是主要以持续性心境低落为核心症状，同时伴有伴有认识障碍，意志
减退，睡眠功能障碍及胃肠功能障碍的精神障碍性疾病。抑郁症是人类自杀、自
残元凶，给社会带来了巨大的负担[1, 2]。目前主流的作用于单胺能系统的抗抑郁
药物具有效率低以及高耐药性的不足，更有起效慢，副作用多以及疾病高复发率
等弊端[2-4]。因此，新的抗抑郁机制和新作用机制的药物的开发成为目前抗抑郁
研究中的急切需求。 
抑郁与肠易激综合征共病率高达 90%[5]，与其他胃肠功能障碍性疾病也有很
高的共病率[6, 7]。郁证/痞满肝郁证[8, 9]，即本课题遴选的抑郁症与胃肠功能障碍
性疾病及其共病，是威胁人类健康、难治、多发与机理极端复杂的疾病[1, 6, 10]。
是研究抑郁抗抑郁的很具代表意义的疾病。导致抑郁研究困境根源之一是所有抗
抑郁剂的单(脑)器官作用、损害共病他器官例如抑制胃肠动力导致被迫停药[1, 11]，
急需抗抑郁促动力药物由此促成脑肠共用调控介质作为抑郁与胃肠功能障碍性
疾病共病的共性机制。 
我们课题组在抗抑郁促动力思路的指导下，首次并随后系列发现了柴胡疏肝
散、枳壳、水合橙皮内酯与阿魏酸的抗抑郁促动力作用[12-15]。并且发现了水合橙
皮内酯抗抑郁促胃肠动力的共性调节介质--α2 肾上腺素受体[12]。在这一基础上，
我们继续甄选多个脑肠共享调节介质，阐明抑郁与胃肠功能障碍性疾病共病的共
性机制，将更新、拓宽与完善脑肠轴理论，开辟一条抑郁共病研究的新途径，揭
示郁证/痞满肝郁证本质，为世界难治高危多发疾病的防治机理研究做出独特贡
献[16, 17]。 
脑肠肽 Ghrelin，是由胃黏膜内分泌细胞分泌的一种由 28 个氨基酸组成的激
素，在胃肠功能调节上扮演了重要的角色[18-20]。近年来日益增多的研究表明，
ghrelin 与情绪性疾病，如抑郁症焦虑症等都存在着紧密的联系。卡路里限制导
致内源性 ghrelin 水平升高和外源性注射 ghrelin 均能改善社交挫败抑郁模型鼠的
抑郁症状[21]。而 GHSR 基因敲除小鼠在在社交挫败压力下表现出比野生型更明显
的抑郁症状，给与外源性的 ghrelin 后，野生型鼠的抑郁症状被改善，但是基因
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敲除鼠的症状却并没有明显的改变[22]。同时，外源性注射 ghrelin 也改变了绣球
切除抑郁模型鼠的抑郁症状[23]。上述研究都表明，ghrelin 信号通路在抑郁中也
扮演了重要的角色。 
很多脑区都参与了抑郁症的发病，尤其是边缘系统与抑郁症发生的病理生理
过程密切相关[24-27]，其中海马又是边缘系统被深入研究的与抑郁症十分相关的重
要组织[28-30]。抑郁症的症状轻重以及发病病程长短与海马体积和功能均表现出一
定的相关性[29-31]。同时，海马功能的改变又影响到了其他脑区，如前额叶皮层，
杏仁核，伏隔核等的功能[32, 33]。此外，海马与 HPA 轴密切相关，在调节压力和应
激中扮演了重要角色[31, 34-36]。 
神经可塑性的变化与抑郁症的发生发展有着密切的联系[30, 37, 38]。突触连接是
神经元之间信息传递的主要方式,是神经可塑性的核心内容。突触可塑性就是突
触在一定条件下数目、形态及功能发生改变的能力,同时包括传递效能的变化和
形态结构的变化[39-41]，故突触可塑性的改变直接关系到抑郁症的发生和发展。 
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第一章 枳壳汤剂主要成分在脑肠中的定性测量 
1 实验材料 
1.1 仪器 
质谱系统：LC/MS/MS，型号 ABI 3200Qtrap，出厂号 AF011770604，ESI 源。 
色谱系统：安捷伦 1200 系列，四元梯度泵：G1311A；进样器：G1329A；柱
温箱：G1316A。 
色谱柱：安捷伦 300SB-C18，4.6*150 mm，粒径 5 um（简称 150 C18）。 
十万分之一天平（TB-25，Max=21g，d=0.01mg，丹佛仪器（北京）有限公司），
超声波清洗器（昆山，KQ5200E），移液器（DragonMed MicroPette 100-1000ul，
AP12167），针筒式过滤器 0.22um（产品号 JT13-22Y，厦门宝特），苏泊尔电磁炉
（C21-SDHJ05），天平（TP-200D，200g*0.001g，e=0.01g，湘仪天平仪器设备有
限公司）。 
1.2 试剂 
甲醇为色谱纯（MS-1922-001，LOT：1012900，TEDIA COMPANY，Inc，USA），
乙腈为色谱纯（AS1122-001，LOT：1012915，TEDIA COMPANY，Inc，USA），水为
双蒸水。 
1.3 药材 
枳壳购于购于深圳市华辉药业有限公司。 
1.4 实验动物 
180-200g 雄性 Wistar 大鼠购自上海斯莱克实验动物中心。大鼠分笼饲养，
每笼 5 只，食物和水自由供给。环境温度 22-24℃，环境湿度为 50%，12h 白天
/12 黑夜的昼夜模式，每天 7:00-19：00 保持光照食物和水自由。适应性喂养 1
周后开始实验。 
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2 实验方法 
2.1  枳壳汤剂的制备 
①称取枳壳 100g，加 8 倍水浸泡 60min。 
②电磁炉加热，第一次煮沸 30min，8 层脱脂纱布过滤， 
③再加 8 倍水继续煎煮 30min，8 层脱脂纱布过滤。 
④混合两次药液，继续煮沸浓缩。 
⑤ 冻干粉制备。旋转蒸发仪 60℃旋转蒸发浓缩，冷冻干燥机冻干，将冻干
粉密封保存于 4℃冰箱内备用。 
2.2 标准品制备 
2.2.1 标准品信息 
表 1  标准品信息 
标准品 英文名 
分子
量 质量（mg） 批号 
纯度 
芸香柚皮苷 Narirutin 
580.5
3 20 MUST-11101011 
≥98% 
柚皮素 Naringenin 
272.2
5 20 MUST-11041107 
≥98% 
橙皮苷 Hesperidin 
610.5
6 20 MUST-12020304 
≥98% 
橙皮素 Hesperitin 
302.2
8 20 MUST-11061701 
≥98% 
川陈皮素 Nobiletin 402.4 20 MUST-11060101 ≥98% 
柚皮苷 Naringin 580.5
3 
20 110722-201111 93.2% 
新橙皮苷 Neohesperidin 610.5
6 
20  111857-201102 99.6% 
槲皮素 Quercetin 302.2
3 
100  100081-200907 96.5% 
辛弗林 Synephrine 167.2 20 110727-200306 ≥98% 
水合橙皮内
酯 
Meranzin 
hydrate 
278.3
1 
20  ≥98% 
 
2.2.2 标准品配制 
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采用减量法称取标准品（TB-25），置于 10ml 容量瓶中，加甲醇 8ml，超声
20min，室温放置 30min，加甲醇至刻度线，得母液 1。稀释母液 1 得母液 2，制
作标准曲线时，根据实际需求从母液 1 中稀释。详见表 2。 
表 2  标准品溶液配制 
标准品 配制时间 重量（mg） 母液 1（ug/ml） 母液 2（ug/ml）
水合橙皮内酯 2014-5-11 5.16 516 51.6 
新橙皮苷 2014-5-11 4.09 409 40.9 
橙皮苷 2014-5-11 3.85 385 38.5 
柚皮苷 2014-5-11 4.15 415 41.5 
芸香柚皮苷 2014-5-11 3.68 368 36.8 
辛弗林 2014-5-11 3.15 315 31.5 
槲皮素 2014-5-11 3.80 380 380 
橙皮素 2014-5-11 3.46 346 34.6 
柚皮素 2014-5-11 4.38 438 43.8 
川陈皮素 2014-5-11 3.12 312 31.2 
 
2.3 化合物 MS 参数 
㈠正离子扫描相关参数：①Ion Soutce（离子源）：Turbo Spray（电喷雾）；
②电离方式：ESI（+）；③Source Temperature（离子源温度）：500℃；④CUR（气
帘气）：25 L/min；⑤IS（喷雾电压）：5500 V；⑥GS1（源内气体 1）：60 psi；
⑦GS2（源内气体 2）：60 psi；采用多反应监测模式（MRM）； 
㈡负离子扫描相关参数：①Ion Soutce（离子源）：Turbo Spray（电喷雾）；
②电离方式：ESI（-）；③Source Temperature（离子源温度）：500℃；；④CUR
（气帘气）：25 L/min；⑤IS（喷雾电压）：-4500 V；⑥GS1（源内气体 1）：50 psi；
⑦GS2（源内气体 2）：50 psi；采用多反应监测模式（MRM）。 
2.4 液相条件 
色谱柱：安捷伦 300SB-C18，4.6*250 mm，粒径 5 um 
流动相：乙腈：0.1%甲酸水 
流  速：1 mL/min 
柱  温：30℃ 
样品室温度：常温 
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